
















zur  Erlangung  des  Doktorgrades  der  Medizin  des 




























durchgeführt.  Die  Carotis‐Radialis  PWV  wurde  mithilfe  eines 
semiautomatischen  Gerätes,  Complior  SP  (Artech  Medical,  France)  gemessen. 
Die  Advanced  glycosylation  end‐products  (AGE)  und  Advanced  oxidation 
protein  products  (AOPP)  wurden  mittels  schon  beschriebener  Methoden  
bestimmt. Das hochsensitive CRP wurde mittels ELISA gemessen, während für 
die  anderen  biochemischen  Parameter,  Fibrinogen,  Albumin,  Calcium, 
Phosphat, Cholesterol und Trigylzeride  Routine‐Methoden verwendet wurden. 
Die  statistischen  Berechnungen  wurden  mittels  SPSS  (Statistical  Package  of 
Social  Science,  12.0,  2003)  durchgeführt.  Die  Korrelationen  zwischen  PWV 
(abhängige  Variable)  und  mehreren  unabhängigen  Variablen  wurden  mittels 
multipler Regressionsanalyse bestimmt. Dabei wurde der Einfluß traditioneller 





beobachtet.  Die  multiple  Regressionsanalyse  zeigte  eine  negative  Korrelatin 
zwischen AOPP und PWV (p=0.001). Wir konnten keine signifikante Korrelation 
zwischen  der  PWV  und  dem  Alter,  dem  systolischen  Blutdruck  oder  der 
Herzfrequenz  nachweisen.  Von  der  Gruppe  der  konventionellen 



















(PWV)  is  a  widely  employed  surrogate  parameter  of  arteriosclerosis.  The 
purpose of this study was to gain more insight into the pathogenesis of arterial 





PWV  was  measured  using  a  semi‐automated  device,  Complior  SP  (Artech 
Medical,  France).  Advanced glycosylation  end‐products  (AGE)  and  advanced 
oxidation  protein  products  (AOPP),  were  quantified  according  to  previously 
described methods. High sensitive CRP was measured using ELISA, whereas 
the other biochemical parameters, i.e. fibrinogen, albumin, calcium, phosphate, 




which  we  controlled  for  the  influence  of  the  traditional  cardiovascular  risk 




phosphate  (p=0.001),  and  fibrinogen  (p=0.020).  Between  PWV  and  dialysis 




In  this  cross‐sectional  analysis  we  could  put  forward  that  PWV  correlates 
positively  and  significantly  with  fibrinogen,  CRP,  AGEs,  calcium,  phosphate, 
and  LDL‐cholesterol  in  haemodialysis  patients.  It  seems  procoagulatory  and 
proinflammatory  pathways,  oxidative  stress,  and  the  calcium‐phosphate 
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increased  incidence  of  atherosclerotic  plaques  in  coronary  vessels  of  uraemic 






















cystinaemia,  hyperfibrinogenaemia,  volume  overload,  albuminuria 
inflammation, anemia, oxidative stress, altered nitric oxide/endothelin balance 







































The  second  chapter  presents  the  background  theoretical  and  evidence‐based 
information. It contains several subchapters addressing the most important is‐
sues, such as the pathogenesis and consequences of arteriosclerosis, oxidative 

















































conduit  function  of  the  arteries.16  In  contrast,  arteriosclerosis  is  a  medial 
degenerative  disease,  which  mainly  impairs  the  cushioning  function.30  It  is 
generalized  throughout  the  thoracic  aorta  and  central  arteries,  and  more 
pronounced in the central elastic‐type arteries than in the muscular‐type limb 
arteries,16  but  it  does  not  spare  the  latter,  which  are  usually  devoid  of 
atherosclerosis. It results in diffuse fibroelastic intimal thickening, an increase in 
medial  ground  substance  and  collagen,  and  fragmentation  of  elastic  lamellae 
with secondary fibrosis and calcification of the media.8;31 Remodeling may be 
due  either  to  pressure  overload,  characterized  by  wall  hypertrophy  and  an 
increased  wall‐to‐lumen  ratio,  or  flow  overload,  which  causes  a  proportional 
increase  in  arterial  diameter  and  wall  thickness.5  The  central,  capacitative 


























































the  pulse  wave  velocity  (PWV).  The  heart  activity  generates  a  wave  which 
propagates along the arterial conduits. Its  velocity depends upon the geometric 





to  the role  of  arteries  to dampen  the  pressure  and flow oscillations resulting 
from intermittent ventricular ejection and to transform the pulsatile flow within 





























































ture  of  the  vessel.49  Healthy  endothelium  regulates  blood  flow  by  releasing 
vasodilatating  (NO,  nitric  oxide,  bradykinin),  or  vasoconstricting  factors  (e.g. 
endothelin) according to physiologic needs.  














also  as  functional  changes  in  smooth  muscle  cell  responses  to  endothelium‐
derived  NO.  Importantly,  endothelial  dysfunction  occurs  in  arteries  without 
visible characteristics of atherosclerotic lesions such as fatty streaks or plaque 




density  lipoproteins  (LDL);  free  radicals;  genetic  alterations;  elevated  plasma 
homocysteine concentrations; and infectious microorganisms such as herpesvi‐
ruses or Chlamydia pneumoniae.25 Some studies in children with either  familial 






disease.53;54  The  forearm  musculocutaneous  vasodilator  response  to  various 
stimuli  including  ischaemia,  hyperthermia,  or  acetylcholine  is  decreased  in 










of  chronic  volume  overload  associated  with  increased  systolic  and  regional 

















Functional  stiffness  can  be  reversed  by  BP  lowering  using  ACE‐inhibitors,  β 








tients  was  significantly  better  for  patients  whose  aortic  PWV  declined  in  re‐
sponse to BP lowering. They concluded that arterial stiffness, beside being a risk 
factor  contributing  to  the  development  of  cardiovascular  disease,  is  also  a 
marker of established, more advanced, less reversible arterial changes.62  
One of the major early determinants of the establishment of structural stiffness is   














Many  studies,  focusing  on  the  major  determinants  of  PWV,  have  been  con‐
ducted. (Table 2) 
   18 
Table 2. PWV Studies  








































































































There  was  a  borderline  correlation  between  PWV  and  aortic  calcifications.32 
Blacher et al.59 showed that four parameters, i.e. the presence of aortic calcifica‐




















































































of  diene  conjugates,  lipid  hydroperoxide,  and  lower  GSSG/GSH  ratio.82 
Stenvinkel et al.83 and Miyata et al.84 also showed that predialysis patients are 
exposed  to  an  augmented  oxidative  stress.  This  is  further  exacerbated  by 
haemodialysis  and  peritoneal  dialysis,  as  evidenced  by  increased  lipid 
peroxidation and low antioxidant levels.85‐87  
Himmelfarb et al hypothesized that the increased oxidative stress and its sequels 






stood,  but  the  haemodialysis  procedure  itself  seems  to  be  a  source  of  oxi‐
dants85;89, due to both the dialyzer membrane90;91 and the microbiological con‐
tamination and pyrogen content of the dialysate.92 Both lead to complement and 







































































the  inflammatory  cascade.87  Hence,  ROS  and/or  their  modified  target  bio‐
molecules  (ie,  oxidised  LDL)  then  serve  as  true  second‐messenger  coupling 
molecules to transmit these extracellular signals to elevated expression of certain 




haemodialysis  raised  oxidised  LDL  and  impairs  the  endothelium‐dependent 
vasodilatation levels, while treatment with vitamin E‐coated‐dialyser restored 
it.93;109 Another study82 showed that patients with renal insufficiency compared 























































interstitial  tissues  and  arterial  walls  undergo  a  slow  series  of  chemical  rear‐

































































































adhesion  molecule  expression  in  endothelial  cells.  In  addition,  CRP  directly 
modulates endothelial dysfunction, down‐regulating the NO production while 
augmenting endothelin‐1 synthesis. Furthermore, CRP is enriched in atheroscle‐







eral  years  in  advance,  independently  of  other  risk  factors.138  A  breakthrough 























or  dysfunction,  leading  to  impaired  endothelial  dependent  vasodilatation, 





















losclerosis, pulmonary fibrosis, and chronic pancreatitis. In addition, inflamma‐  32 
tion has been recognized as a critical component in determination of the athero‐
sclerotic plaque stability.25 Moreover, CRP may play a role in the recruitment of 
monocytes  during  atherosclerosis.  The  inflammatory  response  may  modify 
plasma protein composition and raise fibrinogen levels.87 CRP was identified in 


























































































arteriosclerosis,  observed  with predilection  in  muscle‐type conduit arteries,  is 























normality  being  hypertriglyceridaemia,  in  the  form  of  triglyceride(TG)‐rich 





tored  Atherosclerosis  Regression  Study170  indicate  the  importance  of  triglyc‐





























52  Caucasian  stable  ambulant  end‐stage  renal  disease  patients,  aged  59,37  ± 















































































































































cium‐channel  blocker,  3‐hydroxy‐methyl‐glutaryl‐CoA‐synthetase  inhibitors 
(statins),  and calcium containing phosphate‐binding drugs. Only those taking 
such medication on a chronic basis were considered. We are aware that it is not a 



































   Acute septic‐toxic renal failure  1  1,9 
   ADPKD  5  9,6 
   Alport syndrome  1  1,9 
   Anephric  1  1,9 
   Chronic pyelonephritis  3  5,8 
   Cystic renal disease  2  3,8 
   Diabetic nephropathy  8  15,4 
   Interstial nephritis  2  3,8 
   Medullary cystic disease  1  1,9 
   Membranoproliferative glomerulonephritis  3  5,8 
   Mesangial IgA glomerulonephritis  1  1,9 
   Nephrosclerosis  6  10,5 
   Pauciimmune glomerulonephritis cANCA+  1  1,9 
   Systemic sclerosis  1  1,9 
   Vascular cause  1  1,9 























  Minimum Maximum Mean  Std. Deviation 
SBP   80  180  131,69  17,625 
DBP   50  100  71,35  9,408 
PP   30  107  60,35  16,954 
Heart rate  56  117  70,38  17,484 
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4.2  Correlations Between Parameters 

































  CRP   AGE   AOPP  Albumin   Fibrinogen  CaPP   Calcium  
CRP   Pearson  Cor‐
relation 
1  ‐,180  ,117  ‐,139  ,515(**)  ‐,006  ‐,287(*) 
   Sig. (2‐tailed)  .  NS  NS  NS  ,000  NS  NS 
AGE   Pearson  Cor‐
relation 
‐,180  1  ,162  ,304(*)  ‐,098  ,317(*)  ,323(*) 
   Sig. (2‐tailed)  NS  .  NS  ,036  NS  ,024  ,021 
AOPP   Pearson  Cor‐
relation 
,117  ,162  1  ,244  ,311(*)  ,003  ,182 
   Sig. (2‐tailed)  NS  NS  .  NS  ,031  NS  NS 
Albumin   Pearson  Cor‐
relation 
‐,139  ,304(*)  ,244  1  ‐,014  ,388(**)  ,257 





,515(**)  ‐,098  ,311(*)  ‐,014  1  ,284(*)  ,158 
   Sig. (2‐tailed)  ,000  NS  ,031  NS  .  ,048  NS 
CaPP   Pearson  Cor‐
relation 
‐,006  ,317(*)  ,003  ,388(**)  ,284(*)  1  ,389(**) 
   Sig. (2‐tailed)  NS  ,024  NS  ,006  ,048  .  ,004 
Calcium   Pearson  Cor‐
relation 
‐,287(*)  ,323(*)  ,182  ,257  ,158  ,389(**)  1 




































   B  Std. Error  Beta       
(Constant)  ‐33,848  15,385     ‐2,200  ,048 
age  ‐,001  ,046  ‐,007  ‐,028  NS 
PP  ‐,070  ,048  ‐,405  ‐1,459  NS 
Heart rate  ‐,002  ,043  ‐,010  ‐,036  NS 
Dialysis 
duration  
‐,048  ,014  ‐,754  ‐3,450  ,005 
Calcium   31,359  8,729  2,753  3,592  ,004 
Phosphate   7,835  2,683  5,019  2,921  ,013 
Triglycerides   ,028  ,007  1,109  4,053  ,002 
HDL   ,058  ,028  ,337  2,091  NS 
LDL   ,044  ,012  ,723  3,681  ,003 
Albumin  ‐,088  ,131  ‐,124  ‐,670  NS 
Fibrinogen  ,011  ,009  ,303  1,213  NS 
CRP   ,203  ,097  ,453  2,091  ,059 
AGE   ,009  ,004  ,445  2,238  ,045 
AOPP   ‐,054  ,016  ‐,871  ‐3,395  ,005 
P SYS   ,026  ,045  ,168  ,568  NS 
diabetes  ‐2,130  1,018  ‐,333  ‐2,092  NS 
Cholesterol 
total  
‐,056  ,016  ‐,973  ‐3,442  ,005 





Std.  Error  of  the 
Estimate 











Regression  174,442  18  9,691  4,925  ,004 
Residual  23,615  12  1,968       
























































the  dependent  variable,  PWV.  The  adjusted  R  square  is  0,808  in  the  second 











   B  Std. Error  Beta        
(Constant) ‐ 59,773  15,203     ‐ 3,932  ,004 
PP   ,0205  ,029  ,115  ,716  NS 
Heart Rate ‐ ,03984  ,024 ‐ ,244 ‐ 1,649  NS 
Hypertension  ,546  ,702  ,087  ,777  NS 
Age ‐ ,01208  ,041 ‐ ,067 ‐ ,293  NS 
Dialysis duration  ‐,102  ,019 ‐ 1,602 ‐ 5,423  ,001 
Calcium   40,689  6,467  3,461  6,292  ,000 
Phosphate   10,576  2,010  6,555  5,262  ,001 
Triglycerides   ,03583  ,005  1,463  7,095  ,000 
Cholesterol (total) ‐,05747  ,014 ‐ ,991 ‐ 4,254  ,003 
HDL   ,03199  ,027  ,179  1,204  NS 
LDL   ,05090  ,009  ,834  5,386  ,001 
Albumin   ,144  ,108  ,200  1,336  NS 
Fibrinogen  ,02681  ,009  ,689  3,092  ,015 
Diabetes ‐ 2,047  ,860 ‐ ,325 ‐ 2,380  NS 
CRP   ,451  ,107  ,872  4,229  ,003 
AGE  ,01776  ,004  ,818  4,707  ,002 
AOPP   ‐,07411  ,011 ‐ 1,206 ‐ 6,653  ,000 
Statins ‐ 1,311  ,747 ‐ ,238 ‐ 1,755  NS 
ACE‐inhibitors ‐ ,07904  ,668 ‐ ,014 ‐ ,118  NS 
Ca‐bas phos‐bind ‐,446  ,631 ‐ ,083 ‐ ,708  NS 





Model  R  R Square  Adjusted  R 
Square 
Std.  Error  of  the 
Estimate 









Regression  181,900  21  8,662  7,737  ,003 
Residual  8,956  8  1,119        
























   B  Std. Error  Beta        
(Constant) ‐ 54,242  13,724     ‐ 3,952  ,001 
Dialysis duration   ‐0,09333  ,013 ‐ 1,461 ‐ 6,915  ,000 
Calcium   41,168  6,234  3,502  6,604  ,000 
Phosphate   10,559  1,932  6,544  5,464  ,000 
Triglycerides   0,03326  ,005  1,358  7,074  ,000 
Cholesterol total   ‐0,04871  ,010 ‐ ,840 ‐ 4,807  ,000 
LDL   0,04179  ,008  ,685  5,330  ,000 
Fibrinogen  0,02639  ,007  ,678  4,052  ,001 
CRP   ,437  ,089  ,846  4,921  ,000 
AGE   0,01615  ,003  ,744  4,848  ,000 
AOPP   ‐0,07056  ,010 ‐ 1,148 ‐ 6,885  ,000 
Statins ‐ ,960  ,535 ‐ ,174 ‐ 1,794  ,094 









Regression  175,933  15  11,729  11,003  ,000 
Residual  14,923  14  1,066        
























253,000  240,000 269,500 273,000 219,000 261,500 256,000  86,500  270,000
Wilcoxon W  749,000  430,000 459,500 801,000 390,000 432,500 784,000  614,500 798,000
Z  ‐,830  ‐1,089  ‐,526  ‐,604  ‐1,086  ‐,181  ‐,935  ‐4,241  ‐,042 
Asymp.  Sig. 
(2‐tailed) 


















HDL   LDL  Albumin  FibrinogenCRP   AGE   AOPP  PWV   Age 
Mann‐
Whitney U 
165,000  171,000 139,500 210,000  292,500  298,000268,000 296,000 278,000 160,000
Wilcoxon W 630,000  424,000 370,500 441,000  698,500  551,000521,000 731,000 531,000 625,000
Z ‐ 3,056 ‐ ,735 ‐ 1,395 ‐ 1,697 ‐ ,030 ‐ ,399 ‐ ,970 ‐ ,459 ‐ ,963 ‐ 3,152 
Asymp. Sig. 
(2‐tailed) 











HDL   LDL   Albumin Fibrinogen  CRP   AGE   AOPP 
Mann‐
Whitney U 
223,000  218,000  113,500121,500194,000  200,500  217,000  201,000  172,500
Wilcoxon W 1084,000  284,000  158,500586,500935,000  266,500  1037,000 1021,000 238,500
Z ‐ ,056 ‐ ,168 ‐ ,843 ‐ ,450 ‐ ,359 ‐ ,204 ‐ ,069 ‐ ,435 ‐ 1,141 
Asymp.  Sig. 
(2‐tailed) 











73,500  82,000  70,500  89,000  84,000  57,000  67,500  78,000  85,000  78,000 
Wilcoxon 
W 
94,500  547,000 535,500554,000549,000  522,000  532,50099,000  106,000  543,000
















































profiles,  and  peripheral  arterial  disease.180  The  importance  of  this  increase  in 
wall thickness of large and medium‐sized arteries grows, as it parallels the de‐


















showed  in  a  Framingham  Heart  Study  offspring  cohort  of  healthy  adults  a 

















factors  and  events)  and  arterial  compliance  determined  noninvasively  on  the   62 
basis of ultrasonographic aortic pulse wave velocity measurements.42 A few sce‐
narios  are  plausible.  It  may  be  that  atherosclerosis  has  two  key components: 
fatty  degeneration  (atherosis)  and  stiffening  (sclerosis)  of  arterial  wall.36;64  In 
many cases arteriosclerosis may occur completely independently of atheroscle‐
rosis.  Also,  arteriosclerosis  may  be  an  initial  stage  of  the  process  leading  to 
atherosclerosis; an increase in PWV could be an early indicator of atherosclerosis 
development (as in diabetes, see below). Arteriosclerosis is an early manifesta‐








































observe  a  significant  relationship  between  blood  pressure  and  changes  in 
PWV.187 There are two possible explanations for this. The BP was measured only 




































































































The  transformation  of  vascular  smooth  muscle  cells  to  the  phenotype  of  os‐
teoblast‐like cells is enhanced by numerous factors, including inflammatory cy‐
tokines (such as transforming growth factor‐ß, TGF‐ß), oxidized lipids and lipo‐





























content  correlates  with stiffness  of the  aorta.128  AGE  are  potent  generators  of 






ing  to  the  receptors  (RAGE)  on  many  cell  types  induce  platelet  aggregation, 
chemotaxis of inflammatory cells, release of cytokines and growth factors from 
macrophages,  increased  procoagulant  activity  of  the  endothelium,  increased 
proliferation of vascular smooth muscle cells and fibroblasts,198 and increased 
oxidant stress.118 AGE, upon interaction with the receptor for AGE, trigger the 



















































lation  between  AOPP  and  PWV.  However,  the  correlation  was  negative. 
Whether  this result  bears  any physiological  significance  or is  just  an epiphe‐
















Epidemiological  studies  in  the  general  population  suggest  that  inflammation, 
documented by elevated CRP as a measure of the acute phase response, is cou‐
pled with increased risk of cardiovascular mortality. Even CRP increases previ‐
ously deemed to be insignificant, up to 2 mg/l, are associated with increased car‐  70 










identify  CRP  as  an  independent  predictor  of  survival  for  ESRD  patients. 
Whether  CRP  is  simply  a  marker  of  cardiovascular  disease  and  mortality  or 
whether it plays an important part in the causal pathway of the disease remains 

















flammation  diminishes  the  efficiency  of  therapeutic  attempts  to  improve 








Increased  levels  of  fibrinogen,  as  an  acute  phase  protein  and  procoagulation 
marker, is a risk factor for cardiovascular events in the general population,137;159 




















In  the  general  population  fibrinogen  is  correlated  with cholesterol, age,  BMI, 













of  hypoalbuminaemia  was,  however,  less  pronounced.  Only  2  patients  (4%) 
were considered malnourished.  


































patients  have  an  increased  incidence  of  cardiovascular  complications  before 
starting HD.10 The number of years on haemodialysis influence patients’ sur‐
vival to a large degree.47 







uraemic  patients  before  starting  haemodialysis  treatment.  The  haemodialysis 
group showed a lower PWV than the predialysis one, suggesting no adverse 
effect of haemodialysis and emphasizing the important roles of renal failure in 












































cium  channel  blocker,  or statins  induce reverse arterial  remodelling  with im‐
provement of the pulse wave velocity.57;60;76;78‐81;182;192 Indeed, treatment of patients 
with ACE inhibitors, angiotensin receptor type 1 inhibitors, statins and fibrates 










use  of  calcium‐based  phosphate‐binders,31  in  contrast  to  the  non‐calcium‐
containing compound sevelamer, which can prevent the progression of arterial 








drugs  on  PWV.  Our  results  pertaining  to  the  influence  of  calcium  channel 
blocker  on  PWV  are  in  concordance  with  the  current  concepts.  In  the  third 


































by  decreased  plasma  levels  of  certain  antioxidants.  Consistent  with  this  hy‐
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